MONO 


Maladie de Vaquez 


Le diagnostic de la maladie est le plus souvent aise. Son traitement, 
comprend la prescription d'aspirine et d'un traitement myelo- 
suppresseur, le plus souvent I' hydroxy uree. II est generalement bien 
tolere, permettant aux patients de mener une vie normale. 

Mais aujourd'hui, la maladie de Vaguez fait sa revolution : la decouverte 
d'une anomalie moleculaire simple expliquant probablement 
la maladie va permettre de mieux comprendre sa physiopathologie 
et peut-etre, a terme, de mettre au point des traitements cibles. 


Jean-Didier Rain * 


L a maladie de Vaquez, polycythemia vera (PV) des 
auteurs anglo-saxons, est une maladie primitive 
acquise, d’origine donale, faisant partie des syndromes 
myeloproliferatifs. 

Elle est caracterisee par une polyglobulie et, souvent, 
une thrombocytose et (ou) une hyperleucocytose. La 
decouverte d’une mutation ponctuelle acquise de JAK2 


EST NC 



La decouverte de la mutation ponctuelle acquise AeJAK2 
va eclairer la physiopathologie de la maladie de Vaquez 
et permettre un diagnostic plus precis et plus simple lorsque 
les criteres habituels sont absents. Elle permet d’esperer 
I'apparition prochaine d’un traitement plus efficace et plus 
specifique de la maladie. 

7 En plus de la mutation AeJAKZ deux marqueurs moleculaires 
ont ete mis en evidence : la surexpression du gene PRV1 dans 
les polynudeaires et la diminution de I'expression de Wp/sur 
les plaquettes. Ces marqueurs ont un interet physiopathologique 
et diagnostique. 


* Service medecine nucleaire, hopital Saint-Louis, 75475 Paris Cedex 10. 


dans la majorite des maladies de Vaquez eclaire la physio- 
pathologie de la maladie ( v . page 1666), et va beaucoup 
simplifier le diagnostic biologique et eviter des erreurs de 
classification. 

La maladie de Vaquez est rare. L’incidence en Lrance 
est de 1 cas pour 100 000 habitants par an. La duree de 
vie prolongee (10 a 15 ans en moyenne) explique une 
prevalence de 5 000 a 10 000 patients. La maladie de 
Vaquez est une pathologie du sujet age. Elle debute en 
moyenne apres 60 ans. Dans 5 % des cas, elle est decou- 
verte avant 40 ans. Le sex-ratio est voisin de 1 . 

CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC 


Donnees cliniques 

La decouverte de la maladie est le plus souvent fortuite 
devant la constatation d’un hemogramme anormal. 

Des signes fonctionnels peuvent attirer l’attention. Ils 
traduisent l’hyperviscosite sanguine : cephalees, vertiges, 
acouphenes, troubles visuels, paresthesies. Le prurit au 
contact de l’eau est inconstant mais tres evocateur, de 
meme que les crises erythromelalgiques des extremites. 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 


1659 





SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS MALADIE DE VAQUEZ 


L’asthenie est habitnelle. L’examen clinique montre sou- 
vent une eiythrose cutaneo-muqueuse et recherche la pre- 
sence d’une splenomegahe, palpable dans un tiers des cas. 

Donnees biologiques 

L’examen le plus important est l’hemogramme. 

Le nombre de globules rouges, les taux d’hemoglobine et 
d’hematocrite sont eleves de fay on proportionnelle. Une 
microcytose peut etre presente, sous-estimant Fhematocrite. 

Le parametre determinant est Fhematocrite en raison 
de l’hyperviscosite qui lui est bee. Si Fhematocrite depasse 
48 % chez la femme et 52 % chez l’homme, la recherche 
d’une polyglobulie doit etre entreprise. 1 En dessous de 
ces chiffres, une simple surveillance cbnique et de l’hemo- 
gramme est justifiee, sauf en cas de thrombose portale oil 
Fhematocrite peut etre normal ou meme abaisse ne per- 
mettant pas d’ecarter une polyglobulie. Au-dessus de 
60 % d’hematocrite chez l’homme et de 55 % chez la 
femme, la mesure de la masse sanguine n’est pas obliga- 
toire, car elle est alors toujours augmentee. 


Toutefois, cet examen est souhaitable pour confirmer 
le diagnostic d’une maladie chronique necessitant un trai- 
tement a vie. De plus, une augmentation importante du 
volume globulaire peut imposer la pratique de saignees 
en urgence. Pour des chiffres intermediaries d’hemato- 
crite, la mesure de la masse sanguine est indispensable. 

Le 2 e examen a pratiquer est la mesure de la masse 
sanguine. Le volume globulaire est effectue par dilution 
des hematies autologues marquees au chrome 51, le 
volume plasmatique par dilution de serum alhumine mar- 
quee a l’iode 125. Les resultats, exprimes en mL/kg, sous- 
estiment le volume globulaire chez les obeses. II est prefe- 
rable de donner les resultats en pourcentage de la valeur 
theorique normale calculee en fonction du poids et de la 
taille. 2 On parle de polyglobulie si le volume globulaire 
depasse de plus de 25% la valeur theorique normale. Le 
volume plasmatique est souvent un peu augmente dans la 
maladie de Vaquez. Un volume plasmatique diminue tra- 
duit une hemoconcentration qui peut expliquer un hema- 
tocrite eleve sans augmentation de volume globulaire. En 


CLASSEMENT D'UNE POLYGLOBULIE A PARTIR 
DU VOLUME GLOBULAIRE 



Polyglobulie absolue 



Polyglobulie primitive 


Polyglobulie secondaire 


Erythrocytose pure 
ou idiopathique 


I Congenitale : anomalie 
du recepteur de I'EPO 

» Acquise 
Maladie de Vaquez 


> Congenitale : hemoglobine 
a affinite augmentee, 
hyperproduction autonome 
d'EPO 

) Acquise : hypoxemie, 
tumeurs secretrices. 


HO Classement d'une polyglobulie a partir du volume globulaire. EPO : erythropoietine. 
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cas de rechute d’une maladie de Vaquez connue, la 
mesure du volume globulaire n’est pas indispensable. 

La mesure du volume globulaire est le point de depart 
de l’exploration d’une polyglobulie et de son classement 
( v . figure). 

DIAGNOSTIC POSITIF 


Les criteres de la maladie de Vaquez selon le Polycythemia 
Vera Study Group (PVSG) sont deja anciens ; 3 ils ne tien- 
nent pas compte de tests recents fiables, et sont critiqua- 
bles. Le volume globulaire exprime en mL/kg est sous- 
estime chez les obeses. Les phosphatases alcalines 
leucocytaires (PAL) ont peu de valeur discriminative et 
une mauvaise reproductibilite. L’augmentation de la vita- 
mine B12 et de sa capacite latente de liaison est peu liable 
dans les valeurs hautes (tableau 1). 

Les criteres du PVSG modifies par Pearson et Messi- 
nezy en 1 996 4 permettent un meilleur classement et inte- 
grent des donnees biologiques importantes (tableau 2), 
comme la pousse spontanee des progeniteurs erythroides 
et la diminution de l’erythropoietine serique. 

Les criteres de l’Organisation mondiale de la sante 
(OMS) 5 sont tres proches de ceux de Pearson, si ce n’est 
que la pousse spontanee des progeniteurs erythroides est 
un critere majeur (A5) et non mineur, et que dans les cri- 
teres mineurs de l’OMS figure la biopsie medullaire (B3) 
[tableau 3]. 

Hemogramme 

II apporte deja de precieux renseignements en faveur 
de la maladie de Vaquez. Dans 50 % des cas, il existe une 
polynucleose neutrophile depassant 10 X 10 9 /L. On peut 
observer 2 a 3 % de basophiles. B n’y a pas de myelemie 
au debut de la maladie. Une hyperplaquettose (supe- 
rieure a 400 X 10 9 /L) est presente dans 60% des cas. Les 
plaquettes sont anormales fonctionnellement. Cette 
thrombopathie habituelle dans les syndromes myelopro- 
liferatifs est caracterisee par une hypoagregabilite a l’adre- 
nabne et a l’ADP (adenosine dipbosphatase). L’augmenta- 
tion des deux Hgnees granuleuse et plaquettaire s’observe 
dans 35% des cas, ce qui suffit devant une polyglobulie 
confirmee par le volume globulaire et sans cause secon- 
daire pour affirmer la maladie de Vaquez. La vitesse de 
sedimentation est tres basse, proche de zero. 

Exploration medullaire 

Le myelogramme n’a pas d’interet diagnostique, si ce 
n’est la possibilite de faire un caryotype qui constitue un 
element precieux du diagnostic s’il est anormal (10 a 15% 
des cas). Les modifications les plus frequentes sont des 
trisomies 1,8,9 et des anomalies ou deletions 13q et20q. 

La biopsie medullaire n’est pas non plus indispensable 
au diagnostic bien que plus utile que le myelogramme. H 
existe une hyperplasie des 3 Hgnees avec une augmenta- 


Criteres de la maladie de Vaquez 
selon le PVSG 


GROUPE A 

GROUPE B 

1 Volume globulaire 

S 36 mL/kg chez I’homme 

1 Hyperplaquettose 

Plaquettes 3= 400 x lO’/L 

3 32 mL/Kg chez la femme 

I Hyperleucocytose 

Globules blancs 3 12 x 10’/L 

B Saturation arterielle en 0 2 

S 92 % 

t Score des PAL ^ 100 

1 Splenomegalie 

1 Vitamine B12 serique 

900pg/mL ou capacite latente 
de liaison de la vitamine B12 

3 2200 pg/mL 

Le diagnostic de maladie de Vaguez requiert les 3 criteres 
du groupe A, ou les 2 premiers du groupe A et 2 des criteres 
du groupe B 

Irlilllll PAL : phosphatases alcalines leucocytaires. 


Criteres de la maladie de Vaquez 
proposes par Pearson et Messinezy 


CRITERES A 

CRITERES B 

A, 

V G > de 25 % a la valeur theorique 

Bi 

Plaquettes > 400 x 10"/L 

A2 

Absence de cause de polyglobulie 
secondaire 

b 2 

Polynucleaires neutrophiles 10 x 10 9 /L 

A3 

Splenomegalie palpable 

b 3 

Splenomegalie prouvee 

par scintigraphie ou echographie 

a 4 

Marqueur de clonalite, caryotype 
medullaire anormal 

b 4 

Pousse spontanee des progeniteurs 
erythroides ou diminution de I'EPO 
serique 

Le diagnostic est confirme en presence de A, + A 2 + A 3 ou A 4 et A, 

+ A 2 + 2 criteres de B 


lililltlHI \/G : volume globulaire ; EPO : erythropoietine. 


tion des megacaryocytes de grande faille, souvent hyper- 
ploides et une augmentation de la reticuline. La biopsie 
medullaire, examen agressif, devrait etre reservee aux cas 
douteux ou les criteres objectifs de maladie de Vaquez 
sont insuffisants ou dissocies. Elle fait partie des criteres 
mineurs de maladie de Vaquez pour l’OMS. 

Dosage de I'erythropoYetine 

Le taux d’erythropoietine (EPO) serique dans la ma- 
ladie de Vaquez est soit diminue, soit proche de la limite 
basse de la normale. 6 II doit etre exprime en fonction de 
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Criteres de la maladie de Vaquez 
selon l’OMS 


CRITERES A 

CRITERES B 

A, 

VG > de 25 % a la valeur theorique 

B, 

Thrombocytose > 400 x 10 9 /L 

A2 

Absence de cause d'erythrocytose 
secondaire 

b 2 

Leucocytose > 12 x 10 5 /L 

A3 

Splenomegalie 

b 3 

Biopsie medullaire montrant 
la proliferation erythroi'de 
et megacaryocytaire 

a 4 

Anomalie genetique clonale 

b 4 

Taux bas d'erythropoietine serique 

A5 

Presence de colonies erythroi'des 
endogenes in vitro 


Le diagnostic est confirme en presence de A, + A 2 et 1 des autres 
criteres A ou 2 des criteres B 


iMiiffiiH VG : volume globulaire ; OMS : Organisation 
mondiale de la sante. 


l’hematocrite. Malgre le traitement, son taux reste bas 
chez 2 tiers des patients. La fiabilite des dosages d’EPO 
rend ce test utilisable comme critere mineur de la maladie 
de Vaquez. L’hypersensibilite des burst forming units- 
erythroid (BFU-E) a l’EPO et le taux bas d’EPO serique 
sont sans doute lies et ne constituent pas des criteres 
independants. 

Culture des BFU-E 

Les BFU-E dans la maladie de Vaquez sont hypersensi- 
bles a differents facteurs de croissance dont l’EPO. La cul- 
ture des progeniteurs erythroi'des sanguins ou medullai- 
res sans addition d’EPO aboutit a la croissance des 
BFU-E denommees colonies erythroi'des endogenes. Ce 
fait, non observe chez les sujets normaux, est tres en 
faveur d’une maladie de Vaquez deja presente ou a venir. 7 
Les techniques de culture sont cheres, longues et disponi- 
bles dans peu d’hopitaux, ce qui en limite l’interet comme 
outil diagnostique de portee generale. 

Autres examens 

Deux autres examens beaucoup plus simples et cou- 
rants ont un grand interet diagnostique dans la maladie 
de Vaquez : la mesure des gaz du sang, l’echographie 
abdominale. 

L’etude des gaz du sang est justifiee si les antecedents 
ou l’examen clinique font suspecter une polyglobulie d’o- 
rigine respiratoire. 


Dans la maladie de Vaquez, la saturation en oxygene du 
sang arteriel (Sa0 2 ) est superieure a 92 %. La diminution 
intermittente de la Sa0 2 , si elle est prolongee, peut etre 
responsable de polyglobulie secondaire. II faut penser a 
rechercher un syndrome d’apnees du sommeil en cas de 
symptomes evocateurs : ronflement, agitation nocturne, 
somnolence diurne, par la mesure de la Sa0 2 durant le 
sommeil. La carboxyhemoglobine est inferieure a 2 °/o 
chez les non-fumeurs. La polyglobulie liee au tabac est 
rare. Plus souvent, le tabac est un facteur de risque supple- 
mentaire stimulant l’erythropoiese. II peut coexister une 
insuffisance respiratoire chronique et une maladie de 
Vaquez. 

L’echographie abdominale permet d’abord de mesu- 
rer la faille de la rate si elle n’a pas pu etre precisee par la 
palpation. Une grosse rate en echographie ne constitue 
qu’un critere mineur de maladie de Vaquez, du fait du 
caractere tres operateur dependant de l’examen. L’echo- 
graphie a egalement pour but d’ecarter un hepatome et 
un cancer du rein. La presence d’un ou de plusieurs kys- 
tes renaux est frequente. En dehors de la polykystose 
renale, les kystes renaux sont rarement responsables de 
polyglobulie. 

Le fer serique et la fenitine sont souvent abaisses. Le 
taux de vitamine B12 est augmente en liaison avec l’hy- 
perleucocytose. Les phosphatases alcalines leucocytaires 
sont augmentees. Ces anomalies biologiques ne sont ni 
constantes, ni specifiques. II est plus utile, dans un but 
therapeutique, de verifier l’uiicemie etant donne le risque 
de crise de goutte et de rechercher une comorbidite : dia- 
bete, insuffisance renale, cardiopathie. 

Examens specialises non realisables 
en routine 

Certains examens biologiques decrits recemment dans 
la maladie de Vaquez ont un grand interet physiopatholo- 
gique et sans doute diagnostique. Pour l’instant, ils ne sont 
realisables que dans quelques laboratoires tres specialises. 
Ils ne font pas encore partie des criteres intemationaux de 
la maladie de Vaquez, sauf les etudes de clonalite. 

La mutation acquise d eJAK2 (Val617Phe), decrite en 
mars 2005, 8 est retrouvee dans 80 a 97 % des maladies de 
Vaquez. Elle est mise en evidence par scquenyage du gene 
de JAK2 ou par RT-PCR ( reverse transcriptase polymerase 
chain reaction ). Cette mutation est retrouvee dans environ 
la moitie des thrombocytemies essentielles et des spleno- 
megalies myeloides, a l’etat homozygote ou heterozygote. 
II est encore trop tot pour connaitre les correlations de 
cette mutation avec les signes cliniques et biologiques de 
la maladie de Vaquez et pour savoir si cette mutation per- 
siste ou peut disparaitre sous traitement. 

L’etude de clonalite par des sondes d’ADN liees au 
chromosome X, possible seulement chez les femmes, se 
fait par des techniques de biologie moleculaire et est 
reservee a la recherche. 
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Le gene PR VI ( polycythemia rubra vera I) est surexprime 
dans les polynucleaires des patients atteints de maladie de 
Vaquez. 9 L’expression de EARN de PVR1 est mesuree en 
RT-PCR quantitative en temps reel. Le clonage du gene a 
montre qu’il code un recepteur membranaire. La sur- 
expression de PRV1 est retrouvee dans la maladie de 
Vaquez mais pas dans les polyglobulies secondaires. Elle 
est aussi retrouvee chez une partie des patients atteints de 
thrombocytemie essentielle qui serait plus evolutive et 
dans les myelofibroses post-polyglobulie, mais pas dans 
les splenomegalies myeloides primitives. 

Une diminution de l’expression de Mpl (recepteur de 
la thrombopoietine) sur les plaquettes a ete decrite 
comme marqueur specifique de la maladie de Vaquez. 10 
En fait, cette anomalie est retrouvee aussi dans une partie 
des thrombocytemies essentielles et des myelofibroses. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

La demarche diagnostique est habituellement simple. Elle 
consiste a eliminer d’abord les fausses polyglobulies et les 
tres rares polyglobulies primitives qui ne sont pas des ma- 
ladies de Vaquez, puis les polyglobulies secondaires. Par- 
fois, se pose le probleme d’une forme polyglobulique d’un 
autre syndrome myeloproliferatif. Enfin, l’erythrocytose 
pure ou idiopathique constitue un diagnostic d’exclusion. 

Fausses polyglobulies 

Deux causes sont facilement ecartees : les thalassemies 
heterozygotes et les hemoconcentrations aigues. 

La pseudopolyglobulie ou polyglobulie de stress est 
parfois plus difficile a affirmer ; elle porte aussi le nom de 
syndrome de Gaisbock. Le tableau clinique est assez ste- 
reotype : il s’agit le plus souvent d’un homme de la soixan- 
taine, obese, hypertendu, parfois tabagique et diabetique. 
Les parametres erythrocytaires sont augmentes, mais le 
volume globulaire, souvent un peu eleve, ne depasse pas 
les limites de la normale. R existe, en plus, une frequente 
hemoconcentration. Bien que ces malades n’aient pas de 
vraie polyglobulie, ils courent des risques vasculaires, en 
particuber thrombotiques, en rapport avec l’hypervisco- 
site. Ils doivent etre surveilles regulierement et pris en 
charge pour leur comorbidite. 

La thalassemie heterozygote est evoquee sur l’origine 
ethnique du patient et facilement eliminee, puisque l’he- 
matocrite et Fhemoglobine sont normaux ou has. 

Les hemoconcentrations aigues ont un tableau cli- 
nique evoquant une deshydratation aigue. Les circonstan- 
ces de survenue, l’hemoconcentration biologique, la 
disparition de la polyglobulie apres rehydratation permet- 
tent aisement le diagnostic. 

Polyglobulie primitive congenitale 

C’est une polyglobuhe vraie primitive dans laquelle il 
existe un defaut intrinseque des cellules erythropoie- 


Causes de polyglobulie secondaire 


I Hypoxie tissulaire 

> Hypoxemies arterielles 

i Polyglobulie d'altitude 

i Cardiopathies congenitales 

> Tabagisme 

> Causes rares a caractere familial 

> Hemoglobine hyperaffine 

> Deficit en 2-3 DPG 

> Methemoglobinemie 

> Polyglobulie de Chuvash 

> Polyglobulies tumorales 

i Cancer du rein 

> Hemangioblastome cerebelleux 

> Hepatome 

» Rarement d'autres tumeurs 

> Polyglobulie secondaire a la transplantation renale 
k Polyglobulies iatrogenigues 

> Androgenes a forte dose 

• Erythropoietine (dopage) 

IlMIRIII DPG : diphospho-glycerate. 

tiques. La polyglobuhe resulte d’une mutation au niveau 
du gene du recepteur de l’erythropoietine. La portion 
cytoplasmique du recepteur de l’erythropoietine est tron- 
quee ce qui aboutit a une hypersensibihte des precurseurs 
erythroides a l’erythropoietine avec hyperplasie ery- 
throi'de. 11 Ces polyglobulies congenitales tres rares sont a 
transmission dominante. 

Polyglobulies secondaires 

Ce sont de vraies polyglobuhes dues a une hypersecre- 
tion d’erythropoietine, soitreactionnelle a une hypoxie, soit 
tumorale, soitiatrogenique. Elies n’ontpas les criteres d’une 
maladie de Vaquez ; en particuber, il n’existe pas de spleno- 
megalie ni d’hyperleucocytose, ni d’hyperplaquettose. 

Les principales causes de polyglobuhe secondaire sont 
resumees dans le tableau 4. 

Autres syndromes myeloproliferatifs 

Bien que leur tableau soit different de celui de la ma- 
ladie de Vaquez, certains cas peuvent s’accompagner de 
polyglobulie. La mutation de JAK2 observee dans la ma- 
ladie de Vaquez, mais aussi dans certaines dirombocyte- 
mies primitives et splenomegalies myeloides, tend aussi a 
prouver qu’il y a une origine commune a ces differentes 
maladies myeloprobferatives, en dehors de la leucemie 
myeloide chronique, et que les limites entre elles ne sont 
pas toujours nettes avec des passages possibles de l’une a 
l’autre. 
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La leucemie myeloi'de chronique, meme dans les 
formes polyglobuliques tres rares, est facile a reconnai- 
tre en raison de ses caracteristiques chromosomiques et 
moleculaires. 

Dans la thrombocytemie primitive, il est de bonne 
regie de pratiquer une mesure de la masse sanguine si 
Fhemoglobine et l’hematociite sont normaux ou eleves. Si 
le volume globulaire est augmente, il s’agit d’une maladie 
de Vaquez a traiter comme telle. 

La splenomegalie myeloi'de primitive ne comporte 
pas de polyglobulie. Cependant, il existe des maladies 
de Vaquez avec, d’emblee, une tres grosse rate et une 
fibrose importante. Il s’agit probablement de polyglo- 
bulie ancienne longtemps meconnue ayant deja vire 
vers la splenomegalie myeloi'de secondaire post-poly- 
globulie. 

Erythrocytose pure ou idiopathique 

C’est une polyglobulie vraie mais isolee, sans atteinte 
des autres lignees, sans splenomegalie, sans colonies ery- 
throides endogenes, avec un taux d’erythropoietine nor- 
mal. La mutation JAK2na pas encore ete recherchee dans 
ces erythrocytoses pures. Aucune cause secondaire n’est 
retrouvee. Cette entite diminue de frequence avec les pro- 
gres de l’exploration. 

Il peut s’agir d’un debut de maladie de Vaquez qui ne 
fera sa preuve qu’ulterieurement, de polyglobulie secon- 
daire dont le diagnostic n’a pas ete fait, d’un syndrome 
myeloproliferatif portant exclusivement sur la lignee 
rouge. Son diagnostic est important dans la mesure oil la 
chimiotherapie et le phosphore 32 sont contre-indiques et 
oil Ton n’observe pas de transformation hematologique 
en leucemie ou en splenomegalie myeloi'de. Par contre, 
ces malades sont soumis aux risques de complications 
vasculaires ce qui justifie de les traiter par des saignees et 
de les surveiller. 

EVOLUTION 


La maladie de Vaquez est une maladie chronique non 
curable dont l’evolution est le plus souvent paisible. La 
duree et la qualite de vie des malades, a condition qu’ils 
soient bien traites et surveilles, sont peu differentes de 
celles d’une population temoin. Deux types de compli- 
cations menacent ces malades : vasculaires, liees a l’ab- 
sence de controle efficace de la polyglobulie, hematolo- 
giques, liees en partie au traitement. 

Complications vasculaires 

Hemorragies 

Peu frequentes, elles sont liees aux anomalies fonction- 
nelles plaquettaires ou a la prise d’anti-inflammatoires. 
Elles doivent faire rechercher une cause locale de sai- 
gnement. 


Thromboses 

Elles sont beaucoup plus frequentes et redoutables. 

Les thromboses veineuses sont dominees par les 
phlebites parfois compliquees d’embolie pulmonaire. Les 
thromboses portales ou des veines sus-hepatiques (syn- 
drome de Budd-Chiari) parfois revelatrices de la maladie 
sont plus specifiques. L’hemogramme n’est pas toujours 
evocateur de polyglobulie. La mesure de la masse san- 
guine et la pousse spontanee des progeniteurs erythroi- 
des permettent le diagnostic 

Les thromboses arterielles sont responsables d’acci- 
dents vasculaires cerebraux, d’infarctus du myocarde, 
d’obliteration arterielle des membres inferieurs, parfois 
d’infarctus mesenterique ou de thrombose de l’artere cen- 
trale de la retine. Ces thromboses sont responsables d’une 
mortalite importante ou de lourdes sequelles. Plusieurs 
facteurs interviennent dans le determinisme de ces 
thromboses : Page, les antecedents thrombotiques, l’hy- 
perviscosite sanguine liee a l’hematocrite, l’hyperplaquet- 
tose et les anomalies fonctionnelles des plaquettes. Ces 
facteurs favorisants ne doivent pas empecher de rechercher 
des anomalies des facteurs de coagulation generatrices de 
thrombose. 

Complications hematologiques 

La myelofibrose secondaire est revolution naturelle de 
la maladie si elle se prolonge suffisamment. La transfor- 
mation en leucemie aigue est en grande partie liee au trai- 
tement myelosupresseur. 

Myelofibrose secondaire 

Le tableau clinique est celui d’une splenomegalie 
myeloi'de comparable a celui des splenomegalies mye- 
loides primitives. Le passage de la polyglobulie a la 
splenomegalie myeloi'de secondaire est tardif (10 a 
20 ans) et progressif. La rate est volumineuse ; il existe 
une anemie avec des hematies en larmes, une erythro- 
myelemie, une fibrose medullaire collagene, une meta- 
plasie myeloi'de hepatosplenique. Une etape interme- 
diaire de polyglobulie depassee {spent phase) peut 
preceder la myelofibrose secondaire. A ce stade, la rate 
est augmentee de volume malgre le traitement, et l’hema- 
tocrite baisse du fait de Phypervolemie plasmatique. 

L’evolution de la splenomegalie myeloi'de post-poly- 
globulie est souvent prolongee (3 a 5 ans). La rate 
grossit progressivement malgre le traitement tandis 
que l’insuffisance medullaire augmente. Une insuffi- 
sance cardiaque, une hypertension portale, une 
cachexie, une transformation en leucemie aigue sont 
des complications frequentes qui hatent la fin de ces 
malades. 

Les saignees sur le long terme, un mauvais controle 
des plaquettes semblent jouer un role dans la genese de 
la splenomegalie myeloi'de secondaire. 
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Transformation leucemique 

Ce risque n’est pas negligeable et augmente avec le 
temps. H est en moyenne de 10% a 10 ans et de 15% a 
1 5 ans. II est etroitement lie au traitement ; tres faible, voire 
inexistant avec les saignees seules ou l’interferon, il devient 
net avec l’hydroxyuree ou le pipobroman, et important 
avec les al kylants comme le misulban ou la radiotherapie 
par phosphore 32. La leucemie aigue peut apparaitre bru- 
talement, avec un envahissement medullaire blastique 
depassant 30%. Plus souvent, son installation est progres- 
sive avec une phase de myelofibrose ou de myelodysplasie. 
La leucemie a les caracteres d’une leucemie secondaire. 
Des anomalies caryotypiques sont frequentes, deletion 5q 
ou 7q, chez les malades traites par phosphore ou alkylants, 
deletion 17p chez ceux traites par hydroxyuree ou pipo- 
broman. Le pronostic de ces transformations est tres som- 
bre (quelques mois) ; le traitement est inefficace. 

TRAITEMENT 


L’enjeu est double : il faut corriger l’exces d’hematocrite et 
de plaquettes pour reduire le risque vasculaire, et limiter 
l’emploi des traitements favorisant la transformation leu- 
cemique. A cote de ces deux imperatifs, il faut tenir 
compte de la qualite de vie des patients qui sont souvent 
ages avec une polypathologie. Les choix therapeutiques 
peuvent done etre difficiles (tableau 5). 12 

Saignees 

Ce traitement, bien que tres ancien, est toujours d’ac- 
tualite. En effet, il est toujours possible et efficace. Il a 
l’avantage d’etre peu ou pas leucemogene. Il a par contre 
des inconvenients comme traitement de fond en raison de 
la carence martiale qu’il entraine, souvent mal toleree, de 
Fhyperplaquettose, du risque augmente de thrombose et 
devolution rapide vers la myelofibrose. 


Indications therapeutiques 
d’une maladie de Vaquez confirmee 


TRAITEMENT DE FOND 

EN URGENCE 

Saiqnee 

pour ramener I'hematocrite 
a la normale 

Sujet jeune (< 50 ans) ou femme enceinte 

Saignee 

Sujet d'age mur 

Chimiotherapie par hydroxyuree 
ou pipobroman 

Sujet age (> 70 ans), ou non observant 
la prise d’un traitement regulier 
et la surveillance, ou dont I'espoir de vie 
est reduit a quelques annees. 

Phosphore 32, pour quelques equipes. 

HlilllllH 


Surtout dans une maladie chronique durant 10 a 
20 ans, il est difficile, voire impossible, d’imposer a des 
malades la contrainte des saignees repetees, surtout si le 
rythme de celles-ci doit etre soutenu pour obtenir une 
bonne correction de Fhematocrite. 

Les saignees restent le traitement de reference d’ur- 
gence de la maladie de Vaquez pour abaisser rapidement 
Fhematocrite lors de la decouverte de la maladie. Une sai- 
gnee de 250 a 400 mL selon le poids du malade, effectuee 
tous les 2 a 3 jours, permet en 1 ou 2 semaines de corriger 
Fhematocrite, de completer le bilan et d’entreprendre le 
traitement de fond de la maladie dont l’effet est retarde. 

Interferon a 

Bien que n’ayant pas l’autoiisation de mise sur le mar- 
ch/ (AMM) dans Findication de la maladie de Vaquez, 
l’interferon a, surtout utilise aux Etats-Unis, a donne des 
resultats interessants. 13 Dans 80 % des cas qui supportent 
le traitement prolong/, Fhematocrite revient a la normale, 
le prurit disparait, la splenomegalie regresse. Il n’est pas 
leucemogene. Les effets secondaires sont importants, sur- 
tout chez les sujets ages, ce qui fait reserver ce traitement 
aux sujets jeunes, aux femmes enceintes (pas d’efifet muta- 
gene ni teratogene), aux patients qui ont un prurit rebelle. 

Traitement myelosupresseur 

Radiophosphore ou phosphore 32 

Il n’est pratiquement plus utilise, sauf a titre exception- 
nel par de rares equipes, a cause de son fort potentiel leu- 
cemogene. Il est reserve aux personnes agees dont l’espe- 
rance de vie est faible. 14 

Hydroxyuree 

C’est la chimiotherapie la plus courante dans la poly- 
globulie. 15 L’hydroxyuree (Hydrea) est un antimetabolite 
cytostatique inhibantla synthese de l’ADN. 

La dose d’attaque est de 25 mg/kg/j. La remission est 
obtenue en 1 a 2 mois. Un traitement d’entretien est 
necessaire a la dose moyenne de 10 mg/kg/j. L’hydroxyu- 
ree est peu cytopeniante. Toutefois, durant le traitement 
d’attaque, une surveillance de l’hemogramme tous les 15 
jours est necessaire. Durant le traitement d’entretien, un 
hemogramme tous les 2 mois est suffisant. La tolerance de 
l’hydroxyuree est habituellement bonne. Les effets secon- 
daires les plus serieux sont cutaneomuqueux (20 a 30% 
des cas) avec des aphtes recidivants, des ulceres chro- 
niques de jambe, des dyskeratoses. L’importance et la 
chronicite de ces lesions qui apparaissent surtout apres 
des traitements prolonges (5 ans et plus), imposent le 
changement de traitement. 

La macrocytose est habituelle sous hydroxyuree. L’effet 
leucemogene de l’hydroxyuree n’est pas negligeable mais 
diversement apprecie : 8 % a 12 ans dans notre expe- 
rience, 0 a 2 % de transformation leucemique pour 
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SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS MALADIE DE VAQUEZ 


Maladie de Vaquez : une mutation genetique a ete identifiee 


L es syndromes myeloproliferatifs ont en 
commun I'existence d’une anomalie 
acquise de la cellule souche hemato- 
poletique, qui se caracterise par I'expansion 
clonale des differentes lignees myeloides. 
Dans la polyglobulie de Vaquez, cette expan- 
sion clonale predomine sur la lignee ery- 
throblastique. In vitro, les progeniteurs ery- 
throblastiques de polyglobulie de Vaquez 
sont hypersensibles a I'erythropoietine 
(EPO). L'integrite du recepteur de I'EPO 
dans cette maladie a ete demontree. Les 
progeniteurs de polyglobulie de Vaquez ont 
egalement une hypersensibilite a d'autres 
facteurs de croissance hematopoietiques 
(IL-3 [interleukine 3], SCF [stem cell factor], 
GM-CSF [granulocyte macrophage colony 
stimulating factor] et IGF-1 [insulin like 
growth factor]).' 

Contrairement a la leucemie myeloide 
chronique, ou I'existence d'une anomalie 
moleculaire oncogenique (bcr-abl, proteine 
de fusion a activite tyrosine-kinase) est 
connue depuis longtemps, il n’existait ni 
anomalie cytogenetique recurrente ni ano- 
malie moleculaire identifiee dans la maladie 
de Vaquez. Dans les syndromes myeloproli- 
feratifs atypiques, plusieurs anomalies 


moleculaires ont ete identifies, entramant 
la deregulation d'une tyrosine kinase dont 
I'activite devient constitutive. Recemment, 
le meme mecanisme a ete demontre dans 
les syndromes hypereosinophiliques avec la 
presence d'une proteine de fusion avec le 
recepteurdu PDGF (platelet derived growth 
factor). II semblait done probable qu'une 
anomalie proche soit responsable de la 
maladie de Vaquez. 

JAK2 est une tyrosine-kinase constituti- 
vement associee au recepteur de I'EPO. 
Dans les conditions physiologiques, la 
phosphorylation de JAK2 induite apres fixa- 
tion de I'EPO sur son recepteur est la pre- 
miere etape dans I'activation des voies de 
signalisation. 

Plusieurs arguments pouvaient faire pen- 
ser que JAK2e tait un bon gene candidat: il 
participe a la signalisation de la plupart des 
cytokines auxquelles les progeniteurs de 
polyglobulie de Vaguez sont hypersensibles ; 
il a ete montre dans les granuleux de polyglo- 
bulie de Vaquez une activation spontanee de 
STAT3 (STAT3 et STAT5 sont des facteurs de 
transcription situes en aval de JAK2e t acti- 
ves apres fixation de I'EPO sur son recep- 
teur) ; une augmentation de bcl-xl qui est 


regulee par I'EPO via STAT5 est retrouvee 
dans les erythroblastes qui se differencient 
spontanement ; des inhibiteurs de JAK2 inhi- 
bent la differentiation spontanee erythro- 
blastique ; enfin, bien que non recurrente, 
I'anomalie cytogenetique la plus frequem- 
ment decrite dans la maladie de Vaquez est 
une trisomie du chromosome 9 ou JAK2 est 
localise. De plus, une perte d'heterozygotie 
du bras court du chromosome 9 a ete retrou- 
vee chez 30 % des patients atteints de mala- 
die de Vaquez. 2 

Recemment, une mutation ponctuelle 
situee dans I'exon 12 de JAK2, presente chez 
environ 85 % des patients atteints de poly- 
globulie de Vaquez, a ete mise en evidence. 
La mutation n'a ete retrouvee chez aucun 
des sujets controles etudies (normaux et 
polyglobulies secondaires). II s'agit d'une 
mutation unique et acquise, car elle est pre- 
sente dans les cellules myeloides des 
patients (polynucleaires neutrophiles, ery- 
throblastes, plaquettes), mais pas dans les 
lymphocytes T . 3 

La mutation JAK2 V617F est situee dans 
le domaine JFH2 ou domaine pseudokinase 
de JAK2, qui regule negativement I'activite 
kinase de la proteine. Sur un plan fonction- 


d’autres equipes si Fhydroxyuree est employee seule. Devo- 
lution vers la myelofibrose est plus importante qu’avec le 
phosphore 32 ou le pipobroman, sans doute du fait d’un 
moins bon controle du taux de plaquettes. 

Pipobroman 

Le pipobroman (Vercyte) qui n’a pas de resistance croi- 
see avec Fhydroxyuree se comporte comme un agent alky- 
lant. 15 La dose d’attaque est de 1,25 mg/kg/j. Le delai 
d’action durant lequel un hemogramme hebdomadaire 
est necessaire est de 1 a 2 mois. Le traitement d’entretien a 
la dose de 0,5 mg/kg/j est adapte en fonction de son effi- 
cacite suivie sur la clinique et Fhemogramme, tous les 
2 mois. Les cytopenies sont rares, mais severes et prolon- 
gees. La tolerance du Vercyte est bonne. Lors du traite- 
ment d’attaque, des troubles digestifs peuvent s’observer 
a type d’epigastralgies et de diarrhees. La macrocytose est 
inconstante et moderee. Le Vercyte controle souvent 
mieux les plaquettes que Fhydroxyuree. Devolution vers 
la myelofibrose est moins frequente. Par contre, le risque 


leucemogene a long terme est important (de l’ordre de 
1 5 % a 1 5 ans) se rapprochant de celui du phosphore 32. 

Anagrelide et imatinib 

L’anagrelide (Xagrid) et l’imatinib (Glivec), bien que 
n’ayant pas l’AMM dans cette indication, peuvent rendre 
service dans certains cas. 

Therapeutique future 

11 est tres probable, du fait de la decouverte recente de 
la mutation de la thyrosine-kinase JAK2, que des inhibi- 
teurs de cette thyrosine kinase vont etre mis au point et 
qu’ils modifieront le traitement de la maladie de Vaquez 
comme le Glivec a modifie celui de la leucemie myeloide 
chronique. 

Autres traitements 

L’emploi de l’aspirine a faible dose (100 mg) est 
conseiUe, en dehors des contre-indications classiques, dans 
la prevention des thromboses arterielles et veineuses sans 
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nel, la proteine JAK2 mutee est spontane- 
ment active, capable d'activer STAT5 en 
I'absence d'EPO dans un modele de trans- 
fection transitoire, et de conferer une hyper- 
sensibilite aux cytokines dans des lignees 
cellulaires. Les effets in vivo de la mutation 
ont ete etudies. Des souris greffees avec des 
cellules de moelle osseuse exprimant la pro- 
teine JAK2 mutee developpent une polyglo- 
bulie et une splenomegalie. L'ensemble de 
ces resultats permet de proposer que la 
mutation JAK2 V617F est I'evenement 
moleculaire primaire et suffisant permet- 
tant le developpement d'une polyglobulie 
primitive. 

Ces premiers resultats ont ete continues 
par 4 autres equipes qui ont utilise des 
abords differents. Tous les travaux confir- 
ment que la mutation est retrouvee dans la 
majorite des cas de maladie de Vaquez (65 a 
97 % selon les etudes). 4 ' 7 

De faqon surprenante pour une mutation 
activatrice, seul I'allele mute est detecte 
chez environ 30 % des patients atteints de 
maladie de Vaquez. L’hypothese d'une dele- 
tion de I'allele normal a ete eliminee en 
montrant, par des techniques de FISH 
(hybridation in situ) utilisant une sonde 


JAK2, que les 2 genes sont presents chez 
les patients homozygotes. Cette homozygo- 
tie correspond en fait a une perte d'hetero- 
zygotie du 9p, secondaire au phenomene de 
recombinaison mitotique, decrit chez 30 % 
des patients par R. Kralovics. 2 La perte du 
gene JAK2 normal confere un avantage aux 
cellules car les proteines normales et 
mutees sont capables d'entrer en competi- 
tion au niveau de leurs substrats, si bien que 
la molecule JAK2 normale est capable d'in- 
hiber les effets de la proteine mutee. 

Au total, la grande majorite des patients 
atteints de polyglobulie de Vaquez ont la 
mutation JAK2 V617F permettant un test 
moleculaire simple et la possibility dans 
I'avenir, de developper des therapeutiques 
ciblees. II reste actuellement a determiner si, 
dans certaines polyglobulies de Vaquez, d'au- 
tres evenements moleculaires sont associes 
a la mutation V617F et quel est le mecanisme 
moleculaire des rares polyglobulies de 
Vaquez negatives pour cette mutation. 
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augmentation significative du risque de saignement 
comme cela a ete demontre dans le protocole ECLAP 
( European Collaboration on Low Dose Aspirine in Polycythe- 
mia Vera). 16 La prevention des crises de goutte en cas d’hy- 
peruricemie justifie la prise d’allopurinol (Zyloric) a la dose 
de 100 a 300 mg/j. L’indication d’une greffe de moelle peut 
tres exceptionnellement se discuter chez un sujet jeune 
(moins de 40 ans) avec une polyglobulie tres evolutive. 

Le traitement des complications hematologiques est 
essentiellement symptomatique. II n’y a pas de chimiothe- 
rapie efficace en cas de transformation leucemique. Dans 
la splenomegalie myeloide secondaire, la chimiotherapie 
par hydroxyuree ou Vercyte peut diminuer la vitesse de 
croissance de la splenomegalie mais, souvent, le traite- 
ment est rendu difficile du fait de l’anemie. 

La splenomegalie, si elle devient tres volumineuse, 
douloureuse, avec des besoins transfusionnels impor- 
tants, peut justifier un traitement specifique par radiothe- 
rapie a faibles doses ou splenectomie, mais la morbidite et 
la mortalite de ces traitements sont elevees. 
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■y Le diagnostic de maladie de Vaquez est habituellement simple. 
II repose sur des donnees cliniques et biologiques permettant 
d'affirmer la polyglobulie vraie et de reconnaitre son origine 
primitive. 

7 Le diagnostic doit etre precoce, devant toute numeration 
suspecte, avant I'apparition des complications vasculaires 
souvent encore revelatrices. 

y Le traitement a pour but de faire disparate I'hyperviscosite, 
principale responsable des thromboses, en ramenant 
I'hematocrite en dessous de 45 %. 

7 La maladie de Vaquez doit permettre de mener une vie 
normale, presque aussi prolongee que celle d'une population 
temoin, si elle n'est pas interrompue par une transformation 
hematologique en splenomegalie myeloide ou en leucemie 
aigue favorisee par certains traitements. 





SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS MALADIE DE VAQUEZ 


CONCLUSION 
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Le diagnostic de maladie de Vaquez est le plus souvent 
simple, reposant sur la clinique et des examens courants 
de laboratoire. La decouverte recente de la mutation 
JAK2 permettra de resoudre les cas difficiles et de mieux 
expliquer la physiopathologie de la maladie. Des progres 
therapeutiques sont attendus de cette decouverte qui 
imposeront des essais rigoureux, comme celui qui a mon- 
tre l’interet de Paspirine dans la polyglobulie primitive. ■ 


SUMMARY Polycythemia Vera 

Polycythemia vera (PV) is a chronic myeloproliferative disorder due 
to a haematopoietic stem cell's clonal proliferation. PV is also 
characterized by independency or hyper sensibility of 
haematopoietic progenitors to several cytokine as erythropoietin. 
This acquired disorder is often associated with thrombocytosis, 
leukocytosis and splenomegaly. Generally, diagnosis remains easy, 
based on basic clinical and biological abnormalities. Sometimes, 
positive diagnosis required more sophisticated tests as assay of 
endogenous erythroid colony, erythropoietin blood level and bone 
marrow biopsy. Usually natural history of disease remains long with 
a good quality of life. In some cases complications occur: mainly 
thrombosis and late myeloid metaplasia with myelofibrosis and 
acute leukemia. Therapeutic approachs remain complex and 
difficult to optimize based up on age and disease severity. 

Treatment searchs for reducing hyper viscosity complications and 
for avoiding therapeutic induced leukemia. 
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RESUME Maladie de Vaquez 

La maladie de Vaquez est une affection myeloproliferative chronique 
resultant d'une anomalie clonale des cellules souches 
hematopoietiques caracterisee par une independance ou une 
hypersensibilite des progeniteurs hematopoietiques a de nombreuses 
cytokines dont I'erythropoietine. Cette maladie acquise comporte 
typiquement une polyglobulie associee a une thrombocytose, une 
hyperleucocytose, une splenomegalie. Le diagnostic est souvent simple, 
reposant sur des donnees cliniques et hematologiques courantes. 
Parfois, il faut s'aider d'examens plus complexes comme la culture des 
progeniteurs erythroi'des, le dosage de I'erythropoietine, la biopsie 
medullaire pour satisfaire aux criteres de la maladie. L'evolution 
souvent longue et paisible peut etre compliquee par des thromboses ou 
une transformation de la maladie en splenomegalie myeloi'de ou en 
leucemie aigue. Le traitement, difficile a codifier, depend de Page et de 
la severite de la maladie. II doit etre suffisant pour diminuer les risques 
d'hyperviscosite, mais aussi ne pas augmenter les risques 
leucemogenes. 
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